QuikCheck fFN

Nur fiir In-vitro-Diagnostik
Bei 2-25°C aufbewahren. Nicht einfrieren.
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QuikCheck fFN von Cytyc ist ein qualitativer Test fiir den Nachweis von fetalem Fibronectin in Zervikovaginalsekret.

Nur fiir professionellen Gebrauch
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VERWENDUNGSZWECK

QuikCheck fFN Test von Cytyc dient zum qualitativen Nachweis von fetalem
Fibronectin in Zervikovaginalsekret. Das Vorhandensein von fetalem Fibronectin in
Zervikovaginalsekret in der 22. bis 35. Schwangerschaftswoche wird mit einem
erhohten Frihgeburtsrisiko in Verbindung gebracht.

ZUSAMMENFASSUNG UND BESCHREIBUNG DES TESTS

Frihgeburtlichkeit, vom American College of Obstetricians and Gynecologists als
Entbindung vor der 37. Schwangerschaftswoche definiert, ist fir die Mehrheit von nicht-
chromosomalen perinatalen Krankheits- und Todesfalle verantwortlich (1—4). Zu den
Symptomen einer drohenden Frihgeburt gehéren Kontraktionen des Uterus, verdnderter
vaginaler Ausfluss, Vaginalblutung, Riickenschmerzen, Unbehagen im Abdomen,
Druckgefiihl im Becken und Krémpfe. Zu den diagnostischen Verfahrensweisen bei
der Erkennung einer drohenden Frihgeburt gehdren Uberwachung der uterinen
Aktivitat und Durchfiihrung einer digitalen Zervixuntersuchung, um die ZervixmaBe
abzuschétzen. Diese Methoden sind jedoch nur eingeschrankt geeignet, da eine
minimale zervikale Dilatation (< 3 Zentimeter) und uterine Aktivitdt auch normal
auftreten und nicht notwendigerweise diagnostisch fiir eine bevorstehende Friihgeburt
kennzeichnend sind (5,11,13). Obwohl bereits mehrere biochemische Marker evaluiert
worden sind, hat kein Marker verbreitete Akzeptanz bei der Verwendung in der
Klinischen Praxis gefunden (6,7,20).

Fetales Fibronectin (fFN), eine Isoform des Fibronectins, ist ein komplexes adhésives
Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa 500.000 Dalton (8,9). Matsuura
und Kollegen haben einen monoklonalen Antikdrper namens FDC-6 beschrieben, der
spezifisch die II-CS-Region erkennt, die die fetale Isoform des Fibronectins definiert

(8,9). Immunhistochemische Studien an Plazenten haben gezeigt, dass fFN auf
die extrazelluldre Matrix der Verbindungsregion zwischen miitterlichem und fetalem
Gewebe innerhalb des Uterus beschrankt ist (5,10)

Fetales Fibronectin kann bei Frauen in Zervikovaginalsekreten wéhrend der gesamten
Schwangerschaft durch einen Immunoassay auf Basis monoklonaler Antikérper
nachgewiesen werden. Fetales Fibronectin ist in Zervikovaginalsekreten wéhrend der
ersten 24 Schwangerschaftswochen erhoht, jedoch bei normalen Schwangerschaften
zwischen der 24. und 34. Woche vermindert. Die Bedeutung seines Vorkommens
in der Vagina in den ersten 24 Schwangerschaftswochen ist nicht bekannt.
Maglicherweise spiegelt es lediglich das normale Wachstum der extravilosen
Tropho-blastenpopulation und der Plazenta wieder. Der Nachweis von fFN in
Zervikovaginalsekreten zwischen der 24. und 34. Schwangerschafts-woche wird mit
Frihgeburten bei symptomatischen (5,11-15) und asymp-tomatischen schwangeren
Frauen (16-19) in Zusammenhang gebracht.

TESTPRINZIP

Der QuikCheck fFN st ein Festphasen-Immunoassay unter Verwendung von
Immunogoldkonjugaten. Proben aus dem posterioren Fornixbereich werden in einen
Extraktionspuffer eingebracht. Ein Teststreifen mitimmobilisiertem monoklonalem Maus-
Antikorper gegen fetales Fibro-nectin, humanem Fibronectin und goldkonjugiertem
polyklonalem Ziege anti-Fibronectin-Antikérper wird danach in den Extraktionspuffer
eingebracht. Der Extraktionspuffer wandert durch Saugwirkung am Teststreifen hoch;
das Konjugat aus polyklonalem Antikérper und kolloidalem Gold wird resuspendiert und
wandert mit dem Extraktionspuffer. Wenn fetales Fibronectin in der Probe vorhanden
ist, wird dieses an das Konjugat aus anti-human Fibronectin und kolloidalem Gold
gebunden. Dieser Komplex wandert durch kapillare Wirkung (ber eine Membran,
die einen immobilisierten monoklonalen Antikdrper enthélt, der spezifisch fetales
Fibronectin erkennt. Der Komplex aus fetalem Fibronectin, anti-Fibronectin und
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kolloidalem Gold bindet dann an den immabilisierten, gegen fetales Fibronectin
gerichteten Antikérper und erzeugt dabei eine sichtbare Linie. Wenn fetales Fibronectin
in der Probe nicht vorhanden ist, erfolgt keine Bindung an den immobilisierten anti-
fetales Fibronectin-Antikorper. Restliches ungebundenes Konjugat aus polyklonalem
anti-human Fibronectin und kolloidalem Gold wandert entlang der Membran weiter,
bindet dann an immobilisiertes Plasma-Fibronectin und liefert so eine Testkontrolle.
Eine positive Prabe ergibt zwei sichtbare Linien, eine negative Probe ergibt nur eine
sichtbare Linie.

VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNHINWEISE

1. Nur fir In-vitro-Diagnostik verwenden.

2. Vor Durchfilhrung des Tests die gesamte Gebrauchsanweisung durchlesen und die
Anweisungen sorgféltig befolgen. Abweichungen vom in der Gebrauchsanweisung
aufgefihrten Testprotokoll kdnnen zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren

3. Keine Materialien aus verschiedenen Chargen verwenden

4. Nicht verwenden, wenn die Verpackung des Abstrichtupfers beschadigt oder das
Réhrchen mit Extraktionspuffer undicht ist.

5. Materialien nicht nach inrem Verfalldatum verwenden.
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Proben menschlicher Herkunft sind als potentiell infektiés zu betrachten.
Bei Eninahme, Handhabung, Lagerung und Entsorgung der Probe und
des verwendeten Kit-Inhalts sind die angemessenen VorsichtsmaBnahmen
einzuhalten. Verwendete Materialien in entsprechenden Behéltern fir infektioses
Material (,Biohazard") entsorgen.

Der Extraktionspuffer enthdlt 0,02 % Natriumazid, das mit Blei- oder
Kupferinstallationen reagieren und dabei potentiell explosive Metallazide bilden
kann. Bei der Entsorgung dieses Reagenz den Ausguss immer mit reichlich
Wasser nachspllen, um eine Azidablagerung zu verhindern.

Meaterialien vorsichtig handhaben; nicht biegen oder zusammen-driicken.

Der QuikCheck fFN Test muss innerhalb von 15 Minuten nach der
Probenentnahme ausgefiirt werden. Proben kénnen nicht fiir eine spétere
Testdurchfiihrung aufbewahrt werden.

Es ist daflir zu sorgen, dass zervikovaginale Fliissigkeit nicht mit topisch wirkenden
Substanzen wie Gleitmittel, Seife, Desin-fektionsmittel oder Cremes (z.B. K-Y®
Gelgleitmittel, Betadine®-Desinfektionsmittel, Monistat®-Creme, Hexachlorophen)
verunreinigt wird. Diese Substanzen kénnen die Probenentnahme und/oder die
Antikorper-Antigen-Reaktion des QuikCheck fFN Test beein-trdchtigen.

Das Extraktionspufferréhrchen muss wahrend des Untersuchungsverfahrens in
einer aufrechten Position gehalten werden.

LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Alle Komponenten sind bei 2-25°C stabil und kénnen bis zu den auf den Etiketten
angegebenen Verfalldaten verwendet werden. Nicht einfrieren

GELIEFERTE REAGENZIEN UND MATERIALIEN

1

3.

Steriler Abstrichtupfer: Ein steriler Tupfer mit einer Polyesterspitze auf einem
Kunststoffstiel.

Teststreifen: Membranen mit immobilisiertern monoklonalem Maus-Antikérper
gegen fetales Fibronectin, humanem Fibronectin und Konjugat aus polyklonalem
Ziege-Antikdrper gegen Fibronectin und kolloidalem Gold

Rohrchen mit Extraktionspuffer: Polypropylenrohrchen mit 1 mL Extraktionspuffer.

BENOTIGTE, ABER NICHT MITGELIEFERTE MATERIALIEN

1.
2.

Testréhrchenhalter flir das Extraktionspufferrohrchen

Kurzzeitmesser (Stoppuhr, Timer)

ENTNAHME UND HANDHABUNG DER PROBEN

Jede Packung enthdlt einen sterilen Abstrichtupfer mit Polyesterspitze zur
Probenentahme. Dies ist der einzige fiir diesen Test geeignete Abstrichtupfer
zur  Probenentnahme. Andere Abstrichtupfer beein-tréchtigen den  Test.
Zervikovaginalsekrete werden am posterioren Fornix der Vagina entnommen. Die
Probenentnahme sollte behutsam erfolgen. Eine kréftige Probenentnahme, wie fiir
mikrobiologische Kulturen dblich, st nicht erforderlich. Vor der Untersuchung oder
Abtastung der Zervix oder des Vaginaltrakies bei einer Spekulumuntersuchung die
Tupferspitze etwa 10 Sekunden lang mit einer leichten Drehbewegung am posterioren
Fornix der Vagina vorbeifiihren, um Zervikovaginalsekret aufzunehmen. Nachfolgende
Versuche, die Tupferspitze zu séttigen, kdnnen den Test unbrauchbar machen. Den
Tupfer herausnehmen und den Test sofort wie unten angegeben durchfiihren. Proben
konnen nicht fiir spateres Testen aufbewahrt werden

TESTDURCHFUHRUNG

1.

Vor der Entnahme der Patientenprobe das Rohrchen mit dem Extraktionspuffer
aus der Verpackung herausnehmen und den Deckel vorsichtig abnehmen

Die Patientenprobe wie oben beschrieben mit dem beigefigten sterilen
Abstrichtupfer mit Polyesterspitze entnehmen. Den Tupfer herausnehmen und
die Spitze in das Rohrchen mit dem Extraktionspuffer eintauchen und 10 bis
15 Sekunden kréftig mischen

So viel Flissigkeit wie moglich aus dem Tupfer herausdriicken und daflir die
Spitze an der Innenseite des Rdhrchens abrollen. Den Abstrichtupfer wie einen
potentiellen biologischen Gefahrenstoff entsorgen.

Den Teststreifen aus dem Folienbeutel nehmen und dabei nur den Teil im
Bereich des Namenetiketts berthren. Das untere Ende des Teststreifens (der
Eintauchbereich ist durch Pfeile gekennzeichnet) in das Rohrchen mit dem
Extraktionspuffer eintauchen. Den Teststreifen nur bis zur Eintauchgrenze
hineingeben. Rohrchen wéhrend der Inkubation des Teststreifens nicht
verschlieBen.

Den Teststreifen genau 10 Minuten im Extraktionspuffer stehen lassen. Den
Teststreifen entnehmen und das Ergebnis ablesen.

Verwendete Teststreifen, Extraktionspufferréhrchen und Extraktionspuffer wie
potentielle biologische Gefahrenstoffe entsorgen.

AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE

Der QuikCheck fFN st ein qualitativer Test. Ein negatives Ergebnis, das das Fehlen
von fetalem Fibronectin anzeigt, erscheint als eine Linie. Ein positives Ergebnis, das das
Vorhandensein von fetalem Fibronectin anzeigt, erscheint als zwei Linien. Die Linien
kénnen sehr schwach bis sehr kréftig in Erscheinung treten. Falls keine Linien auftreten,
oder die Kontroll-Linie nicht erscheint, muss der Test wiederhalt werden
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GRENZEN DES TESTVERFAHRENS

1. Dieser Test kann nur zum qualitativen Nachweis von fetalem Fibronectin in
Zervikovaginalsekreten eingesetzt werden.

2. Testergebnisse sollten immer nur im Zusammenhang mit anderen klinischen
Befunden und Labordaten bei der Patientenbetreuung verwendet werden.

3. Proben missen vor einer digitaler Untersuchung oder Manipulation der Zervix
entnommen werden. Manipulationen der Zervix kénnen zu falsch-positiven
Ergebnissen flhren.

4. Proben sollten nicht entnommen werden, wenn die Patientin innerhalb der letzten
24 Stunden Sexualverkehr hatte, um falsch-positive Ergebnisse auszuschlieBen.

5. Patientinnen mit vermuteter oder bekannter Abruptio placentae, Placenta praevia
oder méBiger bis starker vaginaler Blutung sollten nicht getestet werden.

ERWARTETE WERTE

Bei symptomatischen Frauen indizieren erhéhte fFN-Spiegel (> 0,050 pg/mL)
(1 x 107 mmol/L) zwischen der 24. Woche, Tag O und der 34. Woche, Tag 6
ein erhdhtes Entbindungsrisiko in < 7 oder < 14 Tagen ab Probenentnahme. Bei
asymptomatischen Frauen indizieren erhohte fFN-Spiegel zwischen der 22. Woche,
Tag 0 und der 30. Woche, Tag 6 ein erhohtes Entbindungsrisiko in < 34 Wochen
und 6 Tagen Schwanger-schaft. Der cut-off-Grenzwert von 0,050 pg/mL fFN wurde
in einer Multicenterstudie festgelegt, die durchgefiihrt wurde, um den Zusammen-hang
zwischen dem Auftreten von fetalem Fibronectin wéhrend der Schwangerschaft und
Friihgeburtiichkeit zu ermitteln(5). Die Kalibrierung des QuikCheck fFN [4Bt sich bis zu
einem priméren Standard fiir fetales Human-Fibronectin zurtickverfolgen, der durch
monoklonale FDC-6 Antikdrper gegen fetales Human-Fibronectin  affinitétsgereinigt
(8,9) und spektrophotometrisch quantifiziert wurde.

LEISTUNGSMERKMALE
Verdffentlichte klinische Studien

e (arcia, ALA, et al. Utilidad clinica de la expresion de fibronectina fetal
(FNf) en secrecion cervicovaginal (SCV). Ginecol Obst Mex 2002;70:379.
Das Vorhandensein von fFN vor der 34. Schwangerschaftswoche prognostiziert
eine Friihgeburt mit einer Sensitivitat von 75% und einer Spezifizitat von 41% bei
einem positiven Vorhersagewert von 82% und einem negativen Vorher-sagewert
von 95 %. Bei einer Population von Frauen mit Symptomen liegt das relative
Risiko bei 8.37.

e Pastore, LM, et al. Association between bacterial vaginosis and fetal fibro-
nectin at 24-29 weeks’ gestation. Obstet Gynecol 1999;93(1):117. Fetales
Fibronectin steht in nachgewiesenem Zusammenhang mit bakterieller Vaginosis
bei Raucherinnen.

e Coleman, Mathew AG, et al. Fetal fibronectin detection in preterm labor:
evaluation of a prototype bedside dipstick technique and cervical
assessment. Am J Obstet Gynecol 1998;179(6):1553. Der Nachweis von
fetalem Fibronectin sagte eine Entbindung innerhalb von 10 Tagen mit 65%
Sensitivitdt und  85% Spezifizitét voraus. Der positive Vorhersagewert lag bei
41% und der negative Vorhersagewert bei 94%.

Zuverlassigkeit Intra-Assay-G igkeit
(Testdurchfiihrung im Duplikat, sechsmal wiederholt)

Test 1 2 3 4 5 6
Anzahl Proben 20 20 20 20 20 20
Test positiv/richtig positiv 12712 1212 12n2 12712 1212 12412
Test negativ/richtig negativ. =~ 6/6  6/6  6/6 6/6 6/6 6/6

Test posttiv/grenzwertig 12 172 12 12 12 172
(50 ng/mL)

Alle 20 Proben wurden mit dem QuikCheck fFN Test richtig nachgewiesen.

Inter-Assay-Genauigkeit (drei verschiedene Chargen von fFN-Teststreifen)

Tests in Doppelbestimmung: 12 positive Proben, 6 negative Proben und 2
grenzwertige Proben zeigten mit f~N-Teststreifen aus drei verschiedenen Chargen (40
Tests pro Charge) eine 100%ige Ubereinstimmung zwischen den Chargen.

Storende Substanzen

Eine Kontamination des Abstrichtupfers oder der Zervikovaginalsekrete mit Gleitmittel,
Seife, Desinfektionsmittel oder Creme ist zu vermeiden. Gleitmittel und Creme kénnen
die Absorption der Probe in den Tupfer physikalisch beeintréchtigen. Seife und
Desinfektionsmittel kbnnen die Antikdrper-Antigen-Reaktion beeintréchtigen

Potentiell storende Substanzen wurden bei Konzentrationen getestet, die in
Zervikovaginalsekreten normalerweise erwartet werden konnen. Die folgenden
Substanzen storten bei den angegebenen Konzentrationen den Immuntest nicht.

Substanz Konzentration
Ampicilin 1,47 mg/mL
Erythromycin 0,272 mg/mL
Gentamicin 0,849 mg/mL
Oxytocin 10 IU/mL
Terbutalin 3,59 mg/mL
Dexamethason 2,50 mg/mL
MgS0,7H,0 1,49 mg/mL
Ritodrin 0,33 mg/mL
Prostaglandin F2o. 0,033 mg/mL
Prostaglandin E2 0,033 mg/mL
Monistat® (Miconazol) 0,5 mg/mL
Indigokarmin 0,232 mg/mL
Materneller Urin 3. Trimester 5% (vol)
Betadine® Gel 10 mg/mL
Betadine® Reinigungsldsung 10 mg/mL
K-Y® Jelly 62,5 mg/mL
Dermicidol® 2000 25,73 mg/mL

3 - Deutsch



FEHLERBEHEBUNG

Die Test-Linie ist schwach sichtbar. Ist das Ergebnis positiv oder negativ?

Auch wenn die Test-Linie nur schwach sichtbar ist, liegt ein positives Ergebnis
vor.

Die Kontroll-Linie ist schwach sichtbar. Ist der Test gtiltig?

Ja. Wenn die Kontroll-Linie schwach, aber sichtbar ist, ist der Test gilltig.

Die Test- und Kontroll-Linien sind unterschiedlich intensiv. st der Test giltig?

Ja. Unabhangig von der relativen Intensitat, wenn Test- und Kontroll-Linien
sichtbar sind, ist der Test gUltig.

Die Kontroll-Linie ist nicht sichtbar. Ist der Test gliltig?

Nein. Wenn die Kontroll-Linie nicht sichtbar ist, ist der Test ungilfig. Test wieder-
holen.

Die Kontroll-Linie und/oder Test-Linie ist unvolsténdig. Ist der Test giltig?

Nein. Wenn die Kontroll-Linie und/oder die Test-Linie unvollsténdig sind, ist der
Test ungiiltig. Test wiederholen.
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Die Probe war blutig. Kann ich das Ergebnis verwenden?

Wenn die Stérke der vaginalen Blutung als minimal eingestuft wird, kann die
Probe verwendet werden. Patientinnen mit vermuteter oder bekannter Abruptio
placentae, Placenta praevia oder méaBiger bis starker vaginaler Blutung sollten
nicht getestet werden. Klinische Studien haben gezeigt, dass ,minimale"” vaginale
Blutungen, wie sie oft mit Wehen einhergehen, die Kiinische Interpretation des
QuikCheck fFN-Ergebnisses nicht beeintréchtigen. Bei Patientinnen mit als
,maBig" oder ,stark" eingestufter vaginaler Blutung kann das Testergebnis falsch-
positiv ausfallen, da im maternellen Blut geringe Mengen von fetalem Fibronectin
vorhanden sind.
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Der QuikCheck fFN Test ist durch ein oder mehrere US-Patente und ein oder mehrere
entsprechende Auslandspatente geschiitzt.

© 2008 Cytyc Corporation. Alle Rechte vorbehalten.

K-Y ist ein eingetragenes Warenzeichen von Johnson & Johnson

Betadine ist ein eingetragenes Warenzeichen von Purdue Frederick.

Monistat ist ein eingetragenes Warenzeichen von Ortho Pharmaceuticals.

Cytyc ist ein eingetragenes Warenzeichen der Cytyc Corporation.

TECHNISCHER KUNDENDIENST UND BESTELLINFORMATION

NUR USA/KANADA

Tel.: 1-888-PRETERM
(1-888-773-8376)

Fax 1-508-263-2956

ALLE ANDEREN LANDER

Tel.: +1-508-263-2900

Zusétzliche Kontaktinformationen finden Sie unter www.fullterm.net
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